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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-
палительное заболевание из группы спондилоартритов
(СпА), характеризующееся обязательным поражением кре-
стцово-подвздошного сочленения (КПС) и/или позвоноч-
ника с потенциальным исходом в анкилоз, с частым вовле-
чением в патологический процесс энтезисов и перифериче-
ских суставов [1].
Целью лечения пациента со СпА, включая АС, явля-
ется достижение ремиссии или, в качестве альтернатив-
ной цели, низкой активности заболевания с улучшением
качества жизни и замедлением прогрессирования [2]. До-
стижение клинико-лабораторной ремиссии и ремиссии
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
возможно на фоне длительной и зачастую дорогостоящей
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Проведен анализ литературы, посвященной изучению эффективности и безопасности трансплантации стволовых клеток (ТСК)
пациентам с анкилозирующим спондилитом (АС), с использованием электронных ресурсов Pubmed, Medline, по ключевым словам
«трансплантация костного мозга», «трансплантация гемопоэтических стволовых клеток», «анкилозирующий спондилит», 
«аутоиммунные заболевания», «биопсия крестцово-подвздошного сочленения».
Описано четыре случая ТСК больным АС, в том числе трансплантация выполнена 1 больному с сочетанием лимфомы и АС, 
2 больным АС без онкогематологических заболеваний и 1 пациенту с сочетанием АС и миелоидного лейкоза. В 3 случаях была 
достигнута безлекарственная ремиссия: при сочетании лимфомы и АС, АС и миелоидного лейкоза, а также при АС без сопут-
ствующих заболеваний (по 1 случаю). Помимо улучшения течения АС при ТСК, описано 2 случая возникновения клинической кар-
тины АС после ТСК.
Представленные случаи показывают, что принципиально ТСК может применяться для индукции безлекарственной ремиссии 
у больных с тяжелыми формами АС, резистентными к стандартной терапии. Однако для внедрения ТСК в клиническую практи-
ку требуется адаптация метода к особенностям больных АС.
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терапии, отмена которой, согласно современным пред-
ставлениям, в подавляющем числе случаев ведет к обост-
рению болезни [3, 4]. Помимо низкой способности инду-
цировать безлекарственную ремиссию, современные
средства имеют ряд недостатков, один из которых – вы-
сокая встречаемость нежелательных явлений на фоне
длительного (иногда годами) приема лекарственных
средств. Другим недостатком является большое число па-
циентов, резистентных к лечению нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП) и ингибитора-
ми фактора некроза опухоли α (иФНОα) [5]. Лечение 
иФНОα приводит к клинико-лабораторной ремиссии
примерно в 40% случаев, т. е. цели лечения достигнуты
менее чем у 50% пациентов. При этом прямого тормозя-
щего действия на костную пролиферацию иФНОα не
оказывают, опосредованно уменьшая ее только через
много лет, препятствуя возникновению новых воспали-
тельных очагов и поствоспалительных изменений. В свя-
зи с этим проводится поиск новых лекарственных средств
и методов лечения АС. В настоящий момент активно изу-
чаются новые молекулы для лечения АС, среди которых
перспективными выглядят ингибиторы интерлейкина
(ИЛ) 17, ИЛ 12/23, бисфосфонаты. Вместе с тем неиз-
вестно, способна ли разрабатываемая лекарственная те-
рапия, направленная на основные молекулы, отвечаю-
щие за реализацию аутовоспалительных процессов, стать
основой безлекарственной ремиссии у пациентов с АС.
Указанные выше недостатки существующих методов ле-
чения АС определяют необходимость рассмотрения
принципиально новых подходов к лечению, среди кото-
рых на первый план выступают генно-инженерные тех-
нологии, направленные на изменение особенностей
транскрипции ряда генов и работы сигнальных молекул,
ответственных за реализацию воспалительного и проли-
феративного процесса при АС, а также трансплантация
стволовых клеток (ТСК) костного мозга.
Трансплантология – одна из ведущих областей ме-
дицины. ТСК стала значимой сначала в онкогематоло-
гии,  затем началось изучение ее эффективности у боль-
ных с аутоиммунными заболеваниями, резистентными к
стандартному лечению [6]. К 2004 г. в базах данных Ев-
ропы и Северной Америки накоплена информация при-
мерно о 800 процедурах трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК), выполненных у больных с
различными аутоиммунными заболеваниями [7]: рассе-
янным склерозом [8], ревматоидным артритом [9], юве-
нильным идиопатическим артритом [10], системной
красной волчанкой [11] и др. Применение ТСК при АС
представляется перспективным, но малоизученным ме-
тодом лечения.
Цель обзора – изучение эффективности и безопасно-
сти ТСК у пациентов с АС на основании анализа данных
литературы.
Проведен анализ современной литературы, посвя-
щенной ТСК у пациентов с АС, с помощью электронных
ресурсов PubMed и MedLine. Ключевыми словами, при-
менявшимися при поиске, были «трансплантация кост-
ного мозга», «трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток», «анкилозирующий спондилит», «аутоим-
мунные заболевания», «биопсия крестцово-подвздошно-
го сочленения».
По запросу «трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток» мы получили 69 019 ссылок, 5 из которых пол-
ностью отвечали запросу «трансплантация костного мозга
при анкилозирующем спондилите» (см. таблицу). Для на-
писания статьи по основному и дополнительным запросам
было использовано 30 литературных источников.
Суммарно описано четыре ТСК больным АС, из них в 
1 случае трансплантация выполнена больному с сочетанием
лимфомы и АС [12], в 2 случаях – больным АС без онкоге-
матологических заболеваний [13, 14], в 1 случае – пациенту
с сочетанием АС и миелоидного лейкоза [15]. У 3 больных
АС достигнута безлекарственная ремиссия [12, 13, 15]: 
у больного с сочетанием лимфомы и АС, у пациента с соче-
танием АС и миелоидного лейкоза и у больного АС без со-
путствующих заболеваний.
Аллогенная ТСК, при которой пациенту вводится ко-
стный мозг или стволовые клетки периферической крови
от родственного или неродственного совместимого донора,
применялась в 2 случаях [14, 15], аутологичная трансплан-
тация, при которой реципиент получает предварительно
заготовленный собственный костный мозг или гемопоэти-
ческие клетки периферической крови – также в 2 случаях
[12, 13].
Описано 2 наблюдения, в которых развитие АС имело
место непосредственно после ТСК (см. таблицу).
Рассмотрим отдельные случаи ТСК у больных АС. Пер-
вое описание ремиссии АС после ТСК принадлежит 
E. Jantunen и соавт. [12]. У пациента с высокой активностью
АС была выполнена аутологичная трансплантация ГСК по
поводу лимфомы, что привело к изменению клинической
картины заболевания: наступила ремиссия, а признаки ак-
тивного АС с течением времени исчезли. Авторы исследова-
ния предполагают, что положительный результат можно
объяснить как действием химиотерапии (ликвидация ауто-
реактивного клона Т-клеток путем иммунной абляции), так
и устранением паранеопластического процесса, способного
активизировать АС.
Интересен случай регресса синдесмофитов после
трансплантации костного мозга у пациента с АС и острой
миелоидной лейкемией, который описан в 2012 г. [15]. 
У 39-летнего мужчины, в течение 20 лет страдавшего АС,
был обнаружен острый миелоидный лейкоз. Через 5 мес по-
сле проведенной аллогенной трансплантации ГСК пациент
отметил уменьшение боли в шейном отделе позвоночника,
рентгенологически был зафиксирован частичный регресс
синдесмофитов.
В 2009 г. российскими учеными выполнена аутологич-
ная трансплантация ГСК HLA-B27-положительному па-
циенту с высокой активностью АС, кокситом [13]. Значе-
ния индексов BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) [16] и BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index) [17] значительно уменьшились и остава-
лись стабильно низкими в течение последующего двухлет-
него наблюдения. Лечение привело к полному разреше-
нию болевых симптомов без противовоспалительной тера-
пии. МРТ позвоночника и бедер проводилась через 1 и 
2 года после трансплантации ГСК и показала отсутствие
воспалительного поражения в позвоночнике и минималь-
ный отек головки левой бедренной кости. При рентгено-
графии шейного и поясничного отделов позвоночника
прогрессирования структурных изменений не выявлено.
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Анализы крови и проточная цитометрия были выполнены
несколько раз в течение 2 лет наблюдения за пациентом.
Общая численность Т-, В- и NK-клеток достигла предва-
рительного привитого уровня через 8 мес после трансплан-
тации. Соотношение CD4- и CD8-пулов T-клеток частич-
но восстановилось, и состояние иммунной системы при-
ближалось к таковому здорового человека. Кинетика засе-
ления из CD4- и CD8-пулов T-клеток значительно разли-
чалась, хотя обе популяции состояли из большого числа
активированных эффекторных клеток памяти и эффектор-
ных Т-клеток. При этом отмечено изменение качествен-
ного состава пула Т-лимфоцитов со снижением присутст-
вия основных клонов Т-клеток, преобладавших до ТСК, и
увеличением пула Т-лимфоцитов, ранее присутствовав-
ших в малом количестве. Многие Т-клетки пережили про-
цедуру абляции, что является важным по двум причинам:
во-первых, выживание Т-клеток памяти необходимо для
обеспечения устойчивости к инфекциям, а во-вторых, вы-
живает значительная часть наивного «репертуара» Т-кле-
ток. Полученные результаты согласуются с другими дан-
ными, показавшими, что при отслеживании Т-клеток кло-
ны, выжившие после трансплантации, создают новый ста-
бильный баланс в течение следующих 6 мес.
Описана также попытка пересадки МСК [14]. Эффек-
тивность лечения оценивали по индексу ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score), уровню СРБ, средней сте-
пени общего воспаления, которые значительно снизились к
4-й неделе исследования. Полной клинической ремиссии
добиться не удалось.
Во всех рассмотренных случаях обострения АС после
ТСК не наблюдалось, все пациенты перенесли ТСК удовле-
творительно.
Следует отметить существование случаев проявления
СпА у 2 носителей антигена HLA-B27 после выполнения им
аутотрансплантации стволовых клеток по поводу онкогема-
тологических заболеваний [18]. В одном случае ТСК прово-
дилась для лечения неходжкинской лимфомы, в другом –
по поводу острой миелоидной лейкемии [18].
Традиционное лечение АС включает нефармакологиче-
ские и фармакологические методы, которые до недавнего
времени были ограничены двумя группами препаратов
(НПВП и иФНОα). Разработка новых биологических пре-
паратов совершила революцию в лечении данного заболева-
ния. Но наличие пациентов, резистентных к существующим
методам лечения, имеющих непереносимость рекомендо-
ванных препаратов, определяет интерес к разработке более
активных методов лечения АС, что требует более глубокого
понимания его патогенеза [19]. 
Механизм развития АС до конца не изучен. Данные
МРТ и гистологические исследования позволяют предпола-
гать, что главная мишень иммунного ответа при АС – гра-
ница хрящевой и костной ткани, особенно в местах прикре-
пления сухожилий и связок (энтезисы), и субхондральная
кость [20]. Развитие АС характеризуется одновременно про-
текающими воспалением и процессом дисрегуляции остео-
пролиферации и остеорезорбции с новообразованием кост-
ной ткани и формированием синдесмофитов [21]. Деталь-
ное исследование иммуногистохимических изменений в
участках воспаления имеет решающее значение. Это воз-
можно с помощью биопсии КПС, широкое применение ко-
торой ограничено в связи с травматичностью процедуры
для пациента и высокой вероятностью получения материа-
ла, содержащего интактную ткань [22]. По результатам им-
муногистохимического анализа материалов биопсий КПС у
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Источник                  Год                   Наличие клинической       Сопутствующая                       Вид                         Результат лечения
публикации     картины АС до ТСК          онкогематологическая            трансплантации
патология
П у б л и к а ц и и  п о  з а п р о с у  « п е р е с а д к а  к о с т н о г о  м о з г а  и  а н к и л о з и р у ю щ и й  с п о н д и л и т »
Е. Jantunen и соавт. [12] 2000 Да Лимфома Аутологичная Безлекарственная 
ТСК ремиссия
H.K. Yang и соавт. [15] 2012 Да Миелоидная лейкемия Аллогенная Безлекарственная 
ТСК ремиссия + обратное 
равитие
синдесмофитов
O.V. Britanova и соавт. [13] 2012 Да Нет Аутологичная Безлекарственная 
ТСК ремиссия
Р. Wang и соавт. [14] 2014 Да Нет Аллогенная Значительное 
транспланта- снижение активности
ция МСК воспалительного 
процесса. 
Полной клинической
ремиссии не достигнуто
В. Koch и соавт. [18] 2000 Нет Неходжкинская Аутологичная Появление
лимфома ТСК клинической
и миелоидная лейкемия картины АС
V.R. Karia и соавт. [30] 2010 Нет Острый лейкоз Аллогенная Появление 
ТСК клинической
картины АС
Примечание. МСК – мезенхимальные стволовые клетки.
пациентов с АС было выявлено наличие большого количе-
ства CD3+ и CD8+ T-клеток, а также CD68+ макрофагов. 
У пациентов с ранней стадией АС отмечено преобладание
Т-клеток, повышение уровня ФНОα, концентрации ИЛ6.
Существуют данные о том, что субхондральная Т-клеточ-
ная инфильтрация костного мозга, по-видимому, зависит
от присутствия хряща на поверхности сустава и значитель-
но снижается, как только хрящ разрушается в процессе
прогрессирования заболевания. Количество остеокластов
различалось в зависимости от степени деструкции хряща:
если хрящ присутствовал на поверхности сустава, то обна-
руживалось увеличение числа остеокластов в субхондраль-
ной костной пластинке рядом с агрегатами Т-клеток. Это
указывает на то, что резорбция кости остеокластами проис-
ходит в условиях воспаления [23]. В момент формирования
эрозии в месте исчезновения хряща число остеокластов
уменьшается, повышается концентрация трансформирую-
щего фактора роста β1, уменьшается концентрация иФНОβ
и происходит активация остеобластов, что запускает про-
цесс остеопролиферации [24]. При этом очевидно, что из-
менение клеточного состава костного мозга, уровня цито-
кинов и других участников межклеточного взаимодействия
в нем является основой патогенеза СпА. Характеристика
стабильно расширенных клонов Т-клеток у больных АС
была получена в исследовании 2011 г. Было установлено,
что стабильные клоны отличались фенотипом, часть из них
принадлежала к провоспалительным CD27–CD28. Их по-
тенциально цитотоксический статус был подтвержден с по-
мощью специальных методов окрашивания [25]. В связи с
этим ТСК может стать одной из основ патогенетической
терапии заболевания.
Применение ТСК существенно ограничивают осложне-
ния, ассоциирующиеся с данной процедурой. При проведе-
нии аллогенной ТКС или трансплантации ГСК возможно
развитие реакции «трансплантат против хозяина», которая
при неблагоприятном течении может привести к смерти
больного. В течение года десятки тысяч пациентов проходят
процедуру клеточной трансплантации, от 15 до 40% из них
поступают в отделение реанимации, причем инфекционные
и неинфекционные осложнения чаще возникают при алло-
генной трансплантации ГСК [26]. При использовании дан-
ного метода в эксперименте у животных было выявлено, что
аллогенная трансплантация истощенных Т-клеток костного
мозга или частично очищенных ГСК, полученных от аутоим-
мунно модифицированных мышей, здоровым мышам при-
водит к индукции аутоиммунных заболеваний у последних
[27]. Данные сведения были подтверждены у пациентов, ко-
торым была проведена аллогенная трансплантация ГСК по
поводу других заболеваний. Такие аутоиммунные заболева-
ния, как ревматоидный артрит, системная красная волчанка,
рассеянный склероз и болезнь Крона, были зарегистрирова-
ны после аллогенной трансплантации костного мозга [7]. Ау-
тологичная трансплантация костного мозга, или ГСК, не со-
провождается реакцией «трансплантат против хозяина» и по-
зволяет избежать трудностей в подборе донора, но существу-
ют исследования, в которых сообщается о быстром рецидиве
или персистенции аутоиммунных заболеваний после аутоло-
гичной трансплантации ГСК.
Очевидно, что интенсивная миелоаблятивная терапия,
предшествующая трансплантации ГСК, разработанная для
уничтожения опухолевых клеток и применяемая в онкогема-
тологии, как правило, не нужна для лечения аутовоспали-
тельных заболеваний. Удовлетворительные эффекты с ис-
пользованием более мягких режимов перед трансплантацией
были продемонстрированы при лечении аутоиммунных 
заболеваний [28] с развитием безлекарственной ремиссии,
несмотря на то что несколько клонов Т-клеток пережили
процедуру абляции. Сохранение Т-клеток представляется
особенно важным в свете того, что уцелевшие Т-клетки явля-
ются основой противоинфекционной защиты в ранние сро-
ки после ТСК. В качестве примера можно привести исследо-
вание, в котором выполняли трансплантацию МСК 31 паци-
енту с АС [14].
Существуют данные, что, помимо трансплантации
ГСК, есть положительные результаты применения МСК в
лечении АС. Важнейшее свойство данного вида клеток за-
ключается в их мультипотентности, которая проявляется в
способности дифференцироваться в клетки, имеющие ме-
зенхимальное происхождение, т. е. в три основные линии
клеток: остеоциты, адипоциты и хондроциты [29]. Вместе с
тем мы не встретили случаев описания ремиссии после пе-
ресадки МСК пациентам с АС. Все описанные случаи ре-
миссии АС наблюдались после ТСК.
Таким образом, трансплантация костного мозга способ-
на модифицировать течение АС, приводя как к ремиссии су-
ществующего заболевания, так и к его индукции de novo.
ТСК может быть основой обратного развития структурных
изменений, что не описано при других применяемых в на-
стоящий момент методах лечения. Очевидно, что основой
удачной ТСК являются определение ее оптимального спосо-
ба и подбор донора стволовых клеток. Именно эти факторы
пока являются мало изученными.
В связи с этим сбор информации обо всех случаях лече-
ния АС с применением ТСК независимо от наличия или от-
сутствия сопутствующего онкогематологического заболева-
ния представляется чрезвычайно важным.
Таким образом, представленные нами случаи показыва-
ют, что ТСК может применяться для индукции безлекарст-
венной ремиссии у больных с тяжелыми формами АС, рези-
стентными к стандартной терапии. Необходимо дальнейшее
изучение данного вопроса для определения оптимального
режима ТСК и особенностей подбора донора стволовых кле-
ток при АС. До решения этих задач ТСК костного мозга мо-
жет рассматриваться только как экспериментальный метод
лечения, соотношение польза/риск при котором для паци-
ента остается неизвестным.
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